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RESUMEN: Las enfermedades raras, más allá de su baja pre-
valencia, presentan diferencias con las enfermedades comu-
nes. Los biomarcadores se caracterizan por ser herramientas 
útiles para determinar y evaluar de un modo objetivo proce-
sos biológicos normales, procesos patológicos o la respuesta 
farmacológica a las intervenciones terapéuticas o a cualquier 
otra intervención en la atención sanitaria. Como determinantes 
biológicos de la enfermedad humana y del modo de enfermar 
individual, los biomarcadores son de especial interés para el es-
tudio de las enfermedades y el seguimiento de las respuestas 
terapéuticas de los nuevos medicamentos. En el ámbito de las 
enfermedades raras, los biomarcadores genéticos y genómicos 
permiten realizar el diagnóstico de la mutación primaria y de-
terminar el perfil genómico pero, al igual que ocurre con las 
enfermedades comunes complejas, los biomarcadores bioquí-
micos y los perfiles ómicos dinámicos y funcionales son fun-
damentales para el diseño de la medicina personalizada en los 
pacientes con enfermedades poco frecuentes. 
PALABRAS CLAVE: Biomarcadores; enfermedades raras; 
medicina personalizada; genómica; proteómica; metabolómica. 
ABSTRACT: Rare diseases differ from common diseases, beyond 
their low prevalence. Biomarkers are characterized as useful 
tools to objectively identify and evaluate normal biological 
processes, pathological processes, or the pharmacological 
response to therapeutic or other healthcare interventions. 
As biological determinants of human disease biomarkers are 
of special interest for the study of diseases and to monitor 
the therapeutic responses of new drugs. In the field of rare 
diseases, genetic and genomic biomarkers are essential to 
determine the primary mutation and genomic profile but, as 
with common complex diseases, both biochemical biomarkers 
and the dynamic and functional omic profiles are fundamental 
to design the personalized medicine for patients with rare 
diseases.
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La definición de medicina personalizada no es una 
cuestión fácil (Ginsburg, 2009; Ginsburg y Willard, 
2010; Hamburg y Collins, 2010). En el contexto de la 
atención sanitaria orientada al individuo se viene pro-
poniendo en los últimos años la transición desde una 
práctica médica personalizada al concepto moderno 
de la personalización de la ciencia médica para mejo-
rar la salud individual y el tratamiento individualizado 
para cada paciente. En muchos aspectos la medicina 
personalizada, estratificada o de precisión se refiere a 
la incorporación de la individualidad biológica única 
del individuo y su interacción con el medio ambiente 
en la medicina clínica y cuidado de la salud de la per-
sona. Por medicina personalizada entendemos la in-
tegración de la información que se proporciona a una 
persona en particular y el uso en la práctica clínica de 
la interacción entre el fenotipo y los perfiles genético, 
genómico, transcriptómico, proteómico y metaboló-
mico del individuo con el medio ambiente, incluyendo 
el entorno nutricional (Palau, 2012). La consecuencia 
esperada es optimizar las estrategias de salud preven-
tiva y de respuesta a las terapias con medicamentos, 
actuando de un modo anticipatorio mientras las per-
sonas están aún en un estado de salud o en una etapa 
temprana de la enfermedad. La medicina personaliza-
da trata de trasladar la evidencia de las intervenciones 
médicas basada en el conocimiento de la población 
como conjunto de individuos hacia la evidencia indi-
vidual de cómo tratar a la persona específica basada 
en su historia clínica, su perfil biológico y su hábitat 
natural. El objetivo es ofrecer una asistencia sanita-
ria adaptada a cada persona. La medicina personali-
zada, fundamentada en la integración de la informa-
ción individual, a partir de la variación del genoma, 
la fisiología y el fenotipo celular en su interacción 
con el entorno personal, puede representar un mo-
delo proactivo, preventivo y prospectivo de atención 
sanitaria (Snyderman, 2009; Snyderman y Langheier, 
2006; Snyderman y Yoediono, 2006), por oposición a 
aquella que pivota alrededor de la enfermedad con un 
enfoque tradicional, reactivo, del estado de salud de 
los individuos. Este enfoque de la medicina personali-
zada afecta tanto a las enfermedades comunes como 
a las enfermedades raras.
ENFERMEDADES RARAS Y SU RELACIÓN CON LAS 
ENFERMEDADES COMUNES
La investigación en enfermedades raras (ER) ha de-
venido en un elemento esencial para comprender las 
causas y mecanismos de la enfermedad humana y de 
los modos de enfermar en las personas. En las pasa-
das tres décadas ha habido un importante y creciente 
avance en el diagnóstico de las enfermedades raras y, 
en menor medida, en el tratamiento de las mismas. 
Por el contrario, durante este mismo período ha habi-
do un relativo estancamiento en el progreso médico 
y científico de las enfermedades comunes. El conoci-
miento generado por la genética en el ámbito de las 
enfermedades minoritarias y de la biología de nuevas 
rutas celulares y moleculares relacionadas con las 
mismas está contribuyendo también a conocer mejor 
la patogénesis tanto de las propias enfermedades ra-
ras como de las enfermedades comunes (Roubertoux 
y de Vries, 2011).
Se tiende a pensar que las enfermedades raras son 
–aparentemente– más simples que las enfermedades 
frecuentes. En la mayoría de las enfermedades raras 
la mutación en un gen es condición necesaria, y en 
muchas ocasiones suficiente, para que la enfermedad 
se manifieste en algún momento de la vida. Así pues, 
podríamos caer en la tentación de pensar que la enfer-
medad rara se puede concebir como un experimento 
controlado de la naturaleza en la que todo es idéntico 
en la persona enferma y en las personas sanas, excep-
to por un solo factor que es la causa fundamental de 
la enfermedad, la mutación génica. Nada más lejos de 
la realidad: la fisiopatología de las enfermedades ra-
ras y sus variantes fenotípicas son la consecuencia de 
alteraciones en redes biológicas complejas, que con-
dicionan formas complejas de enfermar en las perso-
nas afectadas por una de estas enfermedades poco 
frecuentes. Las mismas vías biológicas ‘simples’ que 
se encuentran en las enfermedades raras son también 
componentes de la fisiopatología de las enfermeda-
des comunes. Si en términos de prevalencia y carga 
asistencial las enfermedades comunes son rompeca-
bezas que los investigadores médicos han de resolver, 
las enfermedades raras son piezas fundamentales 
de tales rompecabezas, al tiempo que un problema 
global de salud pública. No es descabellado proponer 
que las enfermedades raras constituyen el extremo de 
la expresión patológica y clínica, en forma de fenoti-
pos específicos, del continuum de la vida humana y de 
las enfermedades comunes.
Las enfermedades raras, no obstante, se recono-
cen como enfermedades poco frecuentes, con una 
prevalencia de menos de cinco afectados por 10.000 
habitantes y con una serie de características condicio-
nadas por fenotipos clínicos generalmente crónicos e 
invalidantes. Conceptualmente podemos considerar 
que los elementos que conforman el marco de las en-




fermedades raras son aún más amplios y que se pue-
den resumir del modo que sigue (Palau, 2010):
Componente de salud pública. Cada enfermedad 
rara es muy poco prevalente; sin embargo, la afecta-
ción grosso modo de 3.000.000 de personas con pro-
blemas de salud compartidos -y, claro está, con otros 
muchos no compartidos- en una población como la 
española tomada en su globalidad, sí es una cuestión 
que requiere una aproximación sanitaria y científica 
desde los supuestos de la salud pública. Es lo que se 
ha denominado como la paradoja de la rareza.
Historia natural: diversidad y heterogeneidad. En un 
conjunto de afecciones tan amplio como el de las enfer-
medades raras la diversidad es una característica intrínse-
ca. La naturaleza de los procesos patológicos varía desde 
enfermedades que afectan a un único sistema orgánico 
hasta enfermedades que son multisistémicas. La hete-
rogeneidad de estas enfermedades se manifiesta en dis-
tintos perfiles de su historia natural, lo cual condiciona la 
actuación clínica y preventiva de los servicios de salud.
Atención integral y multidisciplinar. Una enfermedad 
rara suele ser crónica e incapacitante. En muchas ocasio-
nes el paciente con este tipo de enfermedades necesita 
una atención que vaya más allá de la asistencia clínica es-
pecífica que se le ofrece desde un servicio especializado. 
Esta atención se debe plantear en el contexto del manejo 
global, con atención médica integral, psicológica y social.
Componente socio-sanitario. Muchas enfermeda-
des raras suponen un alto grado de dependencia y 
de carga social, sanitaria y económica. Esto no es algo 
particular de las enfermedades raras, pero hay aspec-
tos que sí son específicos de las mismas y que les con-
fieren cierto grado de particularidad.
Herencia genética. Se estima que cuatro quintas 
partes de las enfermedades raras son genéticas, ma-
yoritariamente monogénicas, y siguen las leyes de la 
herencia mendeliana.
Riesgo de recurrencia de una enfermedad genética 
en las familias, lo que hace del consejo genético una 
herramienta terapéutica de primer orden para estos 
pacientes y sus familiares.
Dispersión geográfica. La distribución de los enfer-
mos y de las familias por una geografía amplia es un 
fenómeno intrínseco a las enfermedades raras. La dis-
tribución aleatoria y la baja prevalencia hacen que pue-
da haber casos en cualquier lugar, sea un medio urbano 
o rural, sin que se concentren en ningún área concreta.
Oportunidades de tratamiento y desarrollo de tera-
pias. Las opciones terapéuticas en la enfermedad rara 
son, en general, escasas y poco eficaces. No obstante, 
el desarrollo de nuevas terapias y fármacos para estos 
trastornos dirigidos a dianas moleculares específicas 
de enfermedades raras puede ser no solo útil para las 
mismas sino también para enfermedades comunes 
que puedan compartir tales dianas biológicas.
Teniendo estos elementos en cuenta, junto con la 
prevalencia, podemos hacer una distinción entre las en-
fermedades raras y las enfermedades comunes, para de-
terminar qué las diferencia y hace que sea relevante en 
términos médicos y de salud pública reconocer al amplio y 
variado grupo de las enfermedades raras (Berman, 2014):
Las enfermedades raras se manifiestan típicamente 
y con mayor frecuencia en la población joven, esto es, 
en la época pediátrica, considerada esta como la lac-
tancia, la infancia y la adolescencia, a lo largo de las 
dos primeras décadas de la vida, cuando el individuo 
crece y se desarrolla física y mentalmente. También 
aparecen en la edad adulta, pero en este período de la 
vida son más frecuentes las enfermedades comunes.
Las enfermedades raras suelen seguir un patrón 
genético, con herencia mendeliana o mitocondrial. 
Las enfermedades comunes pueden darse en familias 
pero generalmente no siguen un patrón mendeliano. 
En ambos casos influye el componente epigenético 
y la interacción con el medio ambiente, pero esto es 
más intenso y juegan un papel mayor en la patogenia 
de las enfermedades comunes.
Las enfermedades raras se manifiestan a menudo 
como cuadros sindrómicos, afectando varios órganos 
o sistemas fisiológicos, con participación de rutas me-
tabólicas cuyo conocimiento va en aumento; las enfer-
medades comunes suelen ser no sindrómicas, aunque 
pueden compartir las mencionadas rutas biológicas, 
siendo este un punto de confluencia de primer orden 
para determinar nuevas dianas terapéuticas. 
Las diferencias en la tasa de aparición de las enfer-
medades raras comparada con la de las enfermeda-
des comunes es muy grande, siendo del orden de mil 
veces más o incluso mayor.
Existen muchas más enfermedades raras que enfer-
medades comunes. No obstante, está por establecer 
qué vías y redes biológicas y fisiopatológicas comparten.
BIOMARCADORES
El concepto de biomarcador se relaciona con la 
medición de determinantes y procesos bioquímicos, 
celulares o fisiológicos en cualquier material biológi-
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co. Centrándonos más en el plano de la enfermedad 
humana, los biomarcadores se caracterizan por ser 
herramientas para determinar y evaluar de un modo 
objetivo procesos biológicos normales, procesos pa-
tológicos, o la respuesta farmacológica de interven-
ciones terapéuticas o cualquier otra intervención en 
cuidados de la salud. Los biomarcadores se pueden 
aplicar como herramientas diagnósticas, de estadiaje 
y pronóstico de la enfermedad, y predicción y monito-
rización de la respuesta a un tratamiento farmacológi-
co, a una terapia no farmacológica o a una intervención 
terapéutica de cualquier índole. La determinación de 
un biomarcador se puede hacer directamente en flui-
dos o tejidos corporales, o alternativamente median-
te técnicas de imagen que pueden incluir trazadores 
específicos de funciones fisiológicas. 
En el campo del descubrimiento y la aplicación clí-
nica de los biomarcadores conviene tener en cuenta 
dos conceptos fundamentales: el objetivo subrogado 
(surrogate endpoint) y la validación (Bonassi y Neri, 
2009). Un objetivo o producto subrogado es una me-
dida de laboratorio o signo físico empleado en un en-
sayo clínico como sustituto de producto final medido 
directamente en el paciente, tal como las funciones 
vitales, la apreciación del paciente respecto a su situa-
ción clínica o la supervivencia. Por ejemplo, es espe-
rable que los cambios inducidos por una terapia en un 
producto subrogado también se reflejen en un cam-
bio significativo del resultado final clínico. El uso de 
un biomarcador como producto subrogado requiere 
su validación, esto es, la demostración de la precisión 
(correlación entre lo medido con el resultado clínico) 
y la reproductibilidad de lo que se está midiendo. El 
biomarcador subrogado debe ser un correlato del ver-
dadero alcance clínico del procedimiento y capturar 
en su totalidad el efecto neto de un tratamiento en 
el resultado clínico. Siguiendo las pautas de las auto-
ridades regulatorias, como es la Agencia Europea del 
Medicamento (EMA en sus siglas inglesas), las propie-
dades que un biomarcador ideal debería poseer son: 
(i) medir un parámetro específico en un rango que 
distinga entre el estatus patológico y el normal (vali-
dez analítica); (ii) los cambios observados en su deter-
minación deben indicar un cambio en las característi-
cas de la enfermedad con la que se correlaciona y los 
cambios de tales características de la enfermedad de-
ben reflejarse en modificaciones en el propio biomar-
cador (validez clínica); (iii) los cambios medidos en el 
biomarcador reflejen con una alta probabilidad que se 
deben a un efecto de una intervención dada (utilidad 
clínica); (iv) un biomarcador debe ser fácil de identifi-
car y de medir y no sufrir variación en función del tipo 
de recogida de las muestras, métodos y plataformas 
empleadas para su identificación (factibilidad); (v) te-
ner en cuenta la relación coste-efectividad, que en la 
enfermedades de baja prevalencia también es impor-
tante por el coste elevado de cada tratamiento indi-
vidual, y (vi) su determinación no debe requerir pro-
cedimientos invasivos (revisado en Ferlini, Scotton y 
Novelli, 2013; Scotton, Passarelli, Neri y Ferlini, 2014).
Por lo que respecta a los tipos de biomarcadores 
hay dos criterios para definirlos, relacionados bien 
con el momento del proceso clínico en que se aplican, 
bien en con el tipo de molécula biológica que se inves-
tiga o analiza (Ferlini et al., 2013; Scotton et al. 2014).
Biomarcadores de proceso clínico 
En relación con el momento de la historia natural de 
la enfermedad cabe indicar que hay biomarcadores 
de exposición ambiental y biomarcadores de suscep-
tibilidad, concretamente aquellos que infieren predis-
posición a desarrollar o proteger de la enfermedad 
según el perfil genético del individuo (Bonassi y Neri, 
2009). En el caso de las enfermedades raras monogé-
nicas la presencia de una mutación génica es indicati-
va de predisposición o diagnóstico de la enfermedad 
en cuestión. En este contexto cabe distinguir dos tipos 
de biomarcadores según su ubicación en la historia 
natural: (i) biomarcador diagnóstico/pronóstico como 
es aquél biomarcador que clásicamente identifica pa-
cientes que pueden correlacionarse con un resultado, 
tales como el cribado de una enfermedad, la monito-
rización de medicas clínicas y la progresión de la en-
fermedad, y la predicción del riesgo de enfermedad. 
Los biomarcadores diagnósticos son firmas que dife-
rencian la población sana de los individuos enfermos 
o discriminan entre grupos en función de la gravedad 
de la enfermedad. En las enfermedades raras genéti-
cas, las mutaciones génicas son biomarcadores diag-
nósticos; (ii) el biomarcador predictivo/terapéutico 
es aquel que resalta los diferentes resultados de una 
terapia o tratamiento particular, discriminando entre 
dos categorías, respondedores y no respondedores, o 
entre muy y poco respondedores.
Tipos de moléculas
Entre los tipos de moléculas cabe distinguir los áci-
dos nucleicos, las proteínas y los metabolitos, me-
dibles en líquidos, células o tejidos orgánicos. Cabe 
distinguir: (i) biomarcadores genómicos, que incluyen 
tanto los determinantes de DNA como de RNA, para 
los que, más allá de la secuenciación Sanger auto-
matizada de la cadena de DNA, se dispone una gran 




versatilidad de técnicas de análisis como son las tec-
nologías de microarrays, las plataformas de secuen-
ciación masiva (NGS, next generation sequencing), se-
cuenciación de RNA (RNAseq), el análisis de expresión 
específica de alelos y de isoformas de splicing alterna-
tivo, el estudio de la expresión de los microRNA y los 
estudios de modificación epigenéticos del DNA y del 
código de histonas; (ii) biomarcadores proteómicos, 
más cercanos a la función/disfunción biológica y me-
dibles en fluidos orgánicos accesibles (sangre, orina), 
lo que permite que se puedan monitorizar a lo largo 
del tiempo y en respuesta a ensayos clínicos. Una de 
sus limitaciones radica en el hecho de que hay que 
determinar hasta qué punto reflejan en los fluidos 
analizados el proceso patológico de los tejidos diana 
de la enfermedad, lo cual no es óbice para que sea 
campo de investigación de gran interés. Las técnicas 
de inmunoensayo y sobre todo las tecnologías de es-
pectrometría de masas han permitido un gran avance 
en la búsqueda de estos biomarcadores; (iii) biomar-
cadores metabolómicos: a la par que la proteómica 
permite encontrar modificaciones de la expresión 
proteica en un fluido o tejido, el análisis masivo de los 
metabolitos ofrece también el perfil metabolómico 
como un biomarcador del estatus de enfermedad y 
de respuesta a los tratamientos. También aquí la es-
pectrometría de masas y las técnicas de resonancia 
magnética contribuyen a determinar los perfiles dife-
renciales entre individuos sanos y enfermos. (iv) bio-
marcadores de imagen, que determinan estructuras 
mediante técnicas de resonancia magnética nuclear 
(RMN) o cambios funcionales/metabólicos emplean-
do trazadores moleculares con es el caso de la tomo-
grafía de emisión de positrones (PET) o la tomografía 
computarizada de emisión monofotónica (SPECT). 
El empleo de biomarcadores genómicos nos define 
el perfil genético del individuo y su susceptibilidad 
a padecer una enfermedad, actuando como marca-
dor diagnóstico en el caso de las enfermedades raras 
monogénicas (Boycott, Dyment, Sawyer, Vanstone y 
Beaulieu, 2014) o como marcador de predicción en 
el caso de las enfermedades complejas. Por el con-
trario, los biomarcadores de perfiles bioquímicos 
(proteómico, metabolómico y tal vez epigenómico) 
pueden ser útiles para definir el proceso dinámico y 
evolutivo de la enfermedad y las respuestas a los tra-
tamientos. La combinación del acervo genómico, el 
perfil bioquímico en fluidos y células, y la estructura 
tisular/orgánica determinada por técnicas funciona-
les de imagen hacen del biomarcador un campo de 
estudio necesario y de primer orden en la medicina 
personalizada del siglo XXI. 
LOS BIOMARCADORES EN LAS ENFERMEDADES RARAS
Después de lo comentado anteriormente, cabe pre-
guntarse cuál es el papel de los biomarcadores en las 
enfermedades raras, y especialmente qué tipo de mar-
cadores son relevantes en estas enfermedades que 
mayoritariamente son genéticas. Desde la perspectiva 
tanto del diagnóstico, pronóstico y manejo de la histo-
ria natural de la enfermedad como del seguimiento y 
evaluación de la respuesta terapéutica en ensayos clí-
nicos y del tratamiento en la práctica clínica, el papel 
de los biomarcadores es similar al que tienen en las 
enfermedades complejas. Tal vez la mayor diferencia 
entre las enfermedades raras y las comunes radique 
en el aspecto diagnóstico, dado que, para un número 
apreciable de enfermedades raras, la mutación géni-
ca es un biomarcador de primer orden (Boycott et al. 
2014), necesario y generalmente suficiente para el que 
el individuo desarrolle la enfermedad en algún mo-
mento de su biografía. Esto mismo no es posible en las 
enfermedades comunes complejas, en las que el perfil 
genómico indica susceptibilidad para desarrollar la en-
fermedad, esto es, puede ser necesario pero no sufi-
ciente (Palau, 2012). No ocurre igual cuando nos intere-
samos en emplear biomarcadores para el seguimiento 
de la historia natural o evaluar la respuesta terapéutica. 
En estas situaciones es tan necesaria la investigación y 
la detección de nuevos biomarcadores en enfermeda-
des raras como en enfermedades comunes. Si ambos 
conjuntos de enfermedades comparten mecanismos 
fisiopatológicos y si, en general, en ambos casos son 
procesos crónicos, es obvio que conocer y poder de-
terminar en el marco clínico los biomarcadores subro-
gados que definan el estatus y la evolución del paciente 
es fundamental para desarrollar nuevas terapias que 
demuestren su eficacia en los ensayos clínicos, ya sea 
la enfermedad poco frecuente, ya sea una enfermedad 
de alta prevalencia.
¿CÓMO ENTENDEMOS, PUES, LA MEDICINA PERSO-
NALIZADA EN LAS ENFERMEDADES RARAS?
Sobre la base de los elementos descritos anterior-
mente hemos mostrado varios aspectos que pueden 
diferenciar las enfermedades raras de las comunes. 
Uno de estos elementos es la edad de inicio de la en-
fermedad y la afectación del conjunto de la biografía 
de la persona enferma. Sin embargo, la mayoría de 
los elementos biológicos y clínicos relacionados con 
la medicina personalizada y el modelo prospectivo de 
la enfermedad (Snyderman, 2009: Snyderman y Lang-
heier, 2006; Snyderman y Yoediono, 2006) son com-
partidos por las enfermedades raras y las enfermeda-
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des comunes. La identificación de perfiles genómicos 
y biológicos en cada individuo, sea afectado o sano, 
es relevante para diseñar su cuidado y manejo clínico. 
¿Hay, sin embargo, algún aspecto específico de la me-
dicina personalizada en las enfermedades raras? Parte 
de la respuesta se relaciona con el desarrollo de bio-
marcadores y lo acabamos de mencionar. Los biomar-
cadores genómicos son relevantes para la enfermedad 
común, ya que están definiendo la susceptibilidad de 
un rasgo o enfermedad; la combinación de las varian-
tes genómicas puede aumentar o disminuir el riesgo 
de enfermedad en los individuos de una población, de 
modo que si el perfil genómico de una persona indu-
ce una reducción de la línea basal de la enfermedad, 
esta padecerá la enfermedad más tempranamente en 
su vida. En las enfermedades raras la línea basal de la 
persona es muy baja, a raíz de que el individuo es por-
tador de una o dos mutaciones altamente penetrantes 
cuya presencia es suficiente para que se desarrolle la 
patología. Los biomarcadores dinámicos bioquímicos 
son necesarios para definir el pronóstico y la respuesta 
terapéutica tanto en las enfermedades comunes como 
en las minoritarias. En ambos casos los biomarcadores 
deben estar relacionados con las vías biológicas que 
participan en el proceso de la enfermedad. La diferen-
cia entre las enfermedades comunes y las raras radica 
pues en el papel central de la mutación primaria pa-
tógena en el origen y la evolución ulterior de la enfer-
medad (Palau, 2012). Conocer esta mutación es fun-
damental para establecer el manejo del paciente en el 
marco de la medicina personalizada.
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